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Аннотация
Предмет. Большинство возрастных изменений ассоциировано с прогрессированием функциональной нестабильности 

органов и тканей. По этой причине представляется перспективным определение биологического возраста и темпа ста-
рения организма человека на основе лабораторной и инструментальной оценки структуры и функции тканей. Описаны 
потенциальные возможности использования исследования буккального эпителия для неинвазивной диагностики преждев-
ременного старения организма человека, а также его цитологические особенности, характеризующие возраст пациента.

Цель ― сравнение цитологических характеристик клеток буккального эпителия пациентов различных возрастных 
групп (детей, людей молодого, пожилого и старческого возраста).

Методология. В исследовании цитологических особенностей буккальных эпителиоцитов приняли участие паци-
енты (мужчины и женщины) в соответствии с классификацией возрастов по ВОЗ, которые были разделены 4 группы. 
В 1  группу вошли пациенты детского возраста (до 18 лет, 231 человек), во 2 ― молодого (18―44 года, 121 человек), 
в 3 ― пожилого (60―74 года, 16 человек), в 4 ― старческого (75―90 лет, 5 человек).

Результаты. Результаты исследования выявили накопление цитогенетических аномалий (эпителиоциты с микро-
ядрами, протрузиями ядра) и дегенеративно-дистрофических изменений (перинуклеарная вакуоль, конденсированный 
хроматин, кариорексис, кариолизис), отражающих преобладание процессов апоптоза над процессами репарации у паци-
ентов с увеличением возраста.

Выводы. На основании полученных результатов можно полагать, что буккальная цитограмма отражает возрастза-
висимые процессы и может служить адекватным инструментом для изучения механизмов старения. Среди различных 
методов эксфолиативная цитология ― уникальная неинвазивная методика, включающая простой и безболезненный сбор 
интактных клеток из полости рта для микроскопического исследования.

Ключевые слова: старение, биологический возраст, дегенеративно-дистрофические изменения, цитологическое 
исследование, буккальный эпителий, буккальная цитограмма
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Введение
Известно, что скорость старения организма может 

существенно варьироваться в зависимости от образа 
жизни конкретного человека, условий среды, наслед-
ственных факторов и пр. Относясь к одной возрастной 
группе, пациенты могут иметь различные состо-
яние организма, степень выраженности процессов 
старения, проявления разных заболеваний [4,  6]. 
Например, установлено, что разница между биоло-
гическим и хронологическим возрастом у больных 
сахарным диабетом составляет 4,76 года на один год 
существования сахарного диабета. Наибольшая раз-
ница (8,41 года) была выявлена у больных с сочета-
нием артериальной гипертензии, сахарного диабета 
и атеросклероза [6].

Большинство возрастных изменений ассоци-
ировано с  прогрессированием функциональной 
нестабильности органов и тканей. По этой причине 
представляется перспективным определение биоло-
гического возраста и темпа старения организма чело-
века на основе лабораторной и инструментальной 
оценки структуры и функции тканей. В разных иссле-
дованиях биологического возраста и темпа старения 
организма можно найти более 150 биохимических, 
эндокринологических, морфологических, иммуно-

логических, антропометрических и клинико-физио-
логических параметров [4, 6]. В связи с этим одной 
из актуальных задач является поиск биологических 
объектов (тканей, клеток, биологических жидкостей), 
исследование которых на различных уровнях позво-
ляет своевременно диагностировать признаки уско-
ренного старения.

Полость рта является доступной областью 
для исследования маркеров (предикторов) старения. 
Из нее неинвазивным путем могут быть получены 
такие объекты исследования, как ротовая жидкость, 
десневая жидкость, слюна, буккальный эпителий, 
зубная бляшка и др. [1―3, 5, 6, 8].

Буккальный эпителий можно рассматривать как 
пограничную зону между внешней и  внутренней 
средой организма. Изменения функциональной 
активности клеток буккального эпителия во многом 
отражают состояние как локального, так и систем-
ного гомеостаза организма или его нарушения при 
старении. По этой причине исследователи изучали 
возможность использования буккального эпителия 
для диагностики состояния организма различными 
методами [1―3, 5, 6, 8, 22].

В последнее десятилетие была разработана мето-
дика использования буккального эпителия для опре-
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Abstract
Background. Most age-related changes are associated with the progression of functional instability in organs and tissues. 

This requires promising definitions of biological age and the pace of the human body development based on laboratory and 
instrumental assessment of the structure and functions of tissues. The article describes the potential of buccal cells investigations.

The purpose was to compare the cytological characteristics of buccal epithelial cells in patients of various age groups 
(children, young people, the elderly and senile).

Methodology. The study of the cytological features of buccal epithelial cells involved patients (men and women) in accordance 
with the WHO age classification, which were divided into 4 groups. The first group included pediatric patients (under 18 years 
old, 231 people), the second group included young patients (18―44 years old, 121 people), the 3rd group included elderly 
patients (60―74 years old, 16 people), and the fourth group included senile patients (75 ―90 years, 5 people).

Results. The authors presented buccal epithelium application in non-invasive diagnosis of early human aging; identified 
common cytological features of buccal epithelium for different ages; revealed the accumulation of cytogenetic abnormalities 
(epithelial cells with micronuclei, protrusions of the nucleus) and degenerative-dystrophic changes (perinuclear vacuole, 
condensed chromatin, karyorexis, karyolysis) with age. These findings reflect the predominance of apoptosis over reparation 
in the process of aging.

Conclusions. On this basis, it can be assumed that the buccal cytogram reflects age-dependent processes and can serve as 
an adequate tool for studying the mechanisms of aging. Among various methods exfoliative cytology is a unique, noninvasive 
technique involving simple and pain-free collection of intact cells from the oral cavity for microscopic examination.
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деления биологического возраста, основанная 
на  измерении электрокинетических характеристик 
(электроподвижности, скорости движения, электро-
отрицательности ядра) клеток in vitro с применением 
микроэлектрофореза ядер. Возможность использо-
вания буккального эпителия в данном случае обуслов-
лена доступностью для получения, наличием крупного 
ядра и высокой жизнеспособностью in vitro [6].

В  другом исследовании буккальный эпителий 
использовали в качестве материала для определения 
темпа старения организма с помощью теломерного 
теста. Методом ПЦР в режиме реального времени 
в лимфоцитах крови (традиционный объект) и бук-
кального эпителия измеряли абсолютную длину 
теломер у здоровых людей и пациентов с болезнью 
Альцгеймера. Было установлено, что буккальный 
эпителий может являться альтернативным матери-
алом для проведения теломерного теста, преимуще-
ством которого, по сравнению с лимфоцитами, ста-
новится неинвазивность получения [6].

По  некоторым данным для  косвенного опреде-
ления биологического возраста можно использовать 
морфологические особенности ядер буккальных 
клеток. Анализ литературы показал, что в пожилом 
возрасте у здоровых доноров по сравнению с ана-
логичными показателями у  молодых количество 
микроядер в буккальном эпителии может возрастать 
на 366 %, гетерохроматина ― на 45,8, клеток с кари-
орексисом — на 439, клеток со смещенным ядром  — 
на 233. По мнению авторов, различия между мор-
фологическими признаками ядер буккальных клеток 
при нормальном и ускоренном старении отражают 
системные процессы повреждения ДНК, пролифе-
рации и апоптоза буккальных эпителиоцитов в про-
цессе старения [6, 11, 12, 15, 18, 24].

Вместе с  тем в  другом исследовании установ-
лено повышение числа клеток буккального эпителия 
с микроядрами с 0,53 % у молодых людей до 0,87 
у пожилых [15, 22, 24]. В судебно-медицинской прак-
тике предложен способ определения возраста по раз-
меру буккальных эпителиоцитов, который описыва-
ется формулой: Estimated age = −0,0516 (cell size) + 
57,363 [22]. Кроме этого, известно, что количество 
клеток с микроядрами используется для оценки гено-
токсичности различных факторов [7, 9, 10, 12, 13, 16, 
19, 20, 23]. Так же микроядерный тест нашел приме-
нение в оценке активности воспалительных заболе-
ваний пародонта, эффективности стоматологического 
лечения [1, 2, 5, 14, 25].

В другом исследовании также изучали возрастные 
изменения буккального эпителия, темпы старения 
эпителия с применением метода иммуногистохимии 
для верификации сигнальных молекул-маркеров (ста-
рения, маркеров фаз клеточного цикла). Существуют 
работы, свидетельствующие о  корреляции между 
экспрессией маркеров клеточного цикла и возрастной 

патологией. Например, в культуре клеток карциномы 
буккального эпителия было установлено изменение 
экспрессии следующих маркеров клеточного ста-
рения и апоптоза: p21 (CIP1), p27 (KIP1), p16 (INK4a), 
Bax, Fas и Bcl-2-like protein. Среди указанных белков 
общепризнанным маркером клеточного старения 
и  различной возрастной патологии является p16 
(INK4a) [6, 11].

Таким образом, буккальный эпителий является 
доступным материалом, позволяющим оценивать 
биологический возраст человека по различным пока-
зателям, отслеживать процесс ускоренного старения 
при возрастной патологии и эффективность прово-
димого лечения.

Цель исследования ― сравнение цитологических 
характеристик клеток буккального эпителия паци-
ентов различных возрастных групп (детей, людей 
молодого, пожилого и старческого возраста).

Материалы и методы
В  исследовании цитологических особенностей 

буккальных эпителиоцитов приняли участие паци-
енты (мужчины и женщины) в соответствии с клас-
сификацией возрастов по ВОЗ, которые были раз-
делены 4 группы. В  1 группу вошли пациенты 
детского возраста (до 18 лет, 231 человек), во 2 ― 
молодого (18―44 года, 121 человек), в 3 ― пожи-
лого (60―74 года, 16 человек), в 4 ― старческого 
(75―90 лет, 5 человек).

Пациентам исследуемых групп проводилось ком-
плексное стоматологическое обследование (опрос, 
осмотр, дополнительные методы исследования). Бук-
кальные мазки получали от практически здоровых 
людей. Забор буккального эпителия осуществляли 
с  помощью одноразовых стерильных цитощеток 
(Rambrush, тип D, мод. 2). Материал наносили 
на  предметные стекла, после фиксации в  95  % 
этаноле мазки окрашивали красителем Лейшмана. 
В клетках оценивали уровень цитоплазматических 
и  кариологических аномалий. После этого прово-
дили расчет следующих интегральных индексов 
буккальной цитограммы:
•	 цитогенетический индекс (Ic) ― сумма клеток 

с микроядрами, протрузиями;
•	 пролиферативный индекс (Ip) ― сумма дву-

ядерных клеток (в  том числе со  сдвоенными 
ядрами);

•	 индекс апоптоза (Iap) ― сумма клеток с конденса-
цией хроматина, кариорексисом, кариопикнозом, 
кариолизисом, апоптозными тельцами;

•	 индекс накопления цитогенетических нарушений 
(Iac) ― (Ic × Ip/Iap) × 100;

•	 репаративный индекс (RI) ― сумма клеток с кари-
орексисом, кариопикнозом/двуядерные клетки + 
клетки с микроядрами.
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Статистическая обработка 
данных была проведена в  про-
граммном продукте Gretal . 
Для сравнения средних значений 
показателей независимых групп 
был использован непараметри-
ческий критерий Манна―Уитни. 
Различия показателей принимали 
за значимые при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
В результате цитологического 

исследования буккального эпи-
телия установлен ряд закономер-
ностей, отражающих появление 
дегенеративно-дистрофических 
изменений в  ядре у  пациентов 
с увеличением возраста. В част-
ности, установлено увеличение 
частоты формирования перину-
клеарных вакуолей и признаков 
распада ядра (кариопикноз) 
по  мере увеличения возраста 
пациентов (табл. 1).

Значения  интегральных 
индексов буккальной цито-
граммы, рассчитанные по меди-
анам, представлены в табл. 2.

Анализ значений цитогенети-
ческого индекса и индекса нако-
пления цитогенетических нару-
шений показал их  увеличение 
с возрастом, что представляется 
вполне закономерным. Вместе 
с  тем установлено увеличение 
общего количества клеток с ано-
малиями ядра с  увеличением 
возраста пациентов. Полученные 
данные отражают протекание 
системных процессов повреж-
дения ДНК, общую тенденцию 
к  увеличению дегенеративно-
дистрофических изменений 
в  клетках и  преобладание про-
цессов апоптоза над процессами 
репарации. Такие изменения 
могут быть обусловлены увели-
чением количества сопутству-
ющих соматических заболеваний 
у пациентов с возрастом и дли-
тельным приемом различных 
лекарственных препаратов.

Результаты настоящего цито-
логического исследования выя-
вили закономерные признаки 
старения организма человека, 
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Таблица 1
Результаты цитологического исследования у пациентов различных возрастных групп

Table 1. The results of buccal cytology in patients of various ages

Показатели
Возраст

детский
(до 18 лет) 

молодой
(18―44 года) 

пожилой
(60―74 года) 

старческий
(75―90 лет) 

Клетки 
с микроядрами,

Ме (Q1; Q3) 
0 (0; 0) 0 (0; 1,6)

р=0,04
0 (0; 0,2)
р=0,02

0 (0; 0)
р=0,05

Клетки 
с протрузиями,

Ме (Q1; Q3) 
0 (0; 0) 0 (0; 1,5)

р=0,03
0,2 (0; 0,35)

р=0,03
0,5 (0,35; 0,95)

р=0,01

Двуядерные клетки,
Ме (Q1; Q3) 0,8 (0; 1,0) 1,4 (0,8; 2,0)

р=0,01
0,6 (0,25; 1,0)

р=0,04
1,0 (0,95; 1,08)

р=0,04
Клетки 

с признаками 
кариолизиса,
Ме (Q1; Q3) 

0 (0; 0) 2,4 (1,1; 4,8)
р=0,02

1,4 (0,5; 2,1)
р=0,01

1,05 (0,58; 1,9)
р=0,03

Клетки 
с признаками 
кариорексиса,
Ме (Q1; Q3) 

0 (0; 0,9) 0,6 (0; 2,2)
р=0,01

1,2 (0,8; 1,5)
р=0,02

1,0 (0,8; 1,05)
р=0,04

Клетки 
с признаками 
кариопикноза,
Ме (Q1; Q3) 

0 (0; 1,0) 0,8 (0,4; 1,4)
р=0,04

1,0 (1,0; 2,0)
р=0,05

1,45 (1,23; 1,65)
р=0,03

Клетки 
с апоптозными 

тельцами,
Ме (Q1; Q3) 

0 (0; 0) 0,2 (0; 0,6)
р=0,07

0 (0; 0)
р=0,01

0 (0; 0)
р=0,01

Конденсация 
хроматина,
Ме (Q1; Q3) 

3,4 (2,7; 3,8) 1,9 (0,8; 3,6)
р=0,03

0 (0; 0,6)
р=0,01

0,35 (0; 0,78)
р=0,02

Клетки 
с перинуклеарной 

вакуолью,
Ме (Q1; Q3) 

0 (0; 0) 0,6 (0,2; 1,0)
р=0,04

1,0 (0,6; 1,55)
р=0,02

1,6 (1,25; 1,93)
р=0,04

Примечание: р ― в сравнении с группой детей до 18 лет (р<0,05)

Таблица 2
Интегральные индексы буккальной цитограммы 

у пациентов различных возрастных групп
Table 2. Integral buccal cytogram indices in patients of various age groups

Индексы
Возраст

pдетский
(до 18 лет) 

молодой
(18―44 года) 

пожилой
(60―74 года) 

старческий
(75―90 лет) 

Цитогенетический 
индекс (Ic) 0 0 0,20 0,50 р<0,05

Пролиферативный 
индекс (Ip) 0,80 1,40 0,60 1,00 р<0,05

Индекс апоптоза (Iap) 3,30 6,00 3,60 3,85 р<0,05
Индекс накопления 
цитогенетических 
нарушений (Iac) 

0 0 3,30 12,98 р<0,05

Репаративный индекс 
(RI) 0 2,14 3,5 2,05 р<0,05

Примечание: р ― в сравнении с группой детей до 18 лет (р<0,05)
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определяемые путем изучения буккального эпителия. 
Они аналогичны описанным в мировой литературе. 
Вместе с  тем полученные данные показали выра-
женность возрастных изменений в меньшей степени 
по сравнению с данными других авторов.

Выводы
Таким образом, в результате настоящего исследо-

вания установлено, что накопление цитогентических 
аномалий буккальных эпителиоцитов происходит 
преимущественно в пожилом и старческом возрасте. 
Другие изменения, отражающие пролиферативную 
активность и  апоптоз, возможно, носят волноо-
бразный характер. На этом основании можно пола-
гать, что буккальная цитограмма отражает возрас-

тзависимые процессы и может служить адекватным 
инструментом для изучения механизмов старения.

Старение связано с изменениями, которые при-
водят к  прогрессирующему, необратимому ухуд-
шению функциональных возможностей некоторых 
тканей и органов. Наше исследование продемонстри-
ровало влияние возраста на гистологическое и апоп-
тотическое поведение клеток слизистой оболочки рта.

Оценка возраста является одним из существенных 
факторов в установлении личности человека. Среди 
различных методов эксфолиативная цитология ― 
уникальная неинвазивная методика, включающая 
простой и безболезненный сбор интактных клеток 
из  полости рта для  микроскопического исследо-
вания.
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